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Beschreibung 

[0001] Die Erfindung betrifft Sensor-Chips mit Polysiloxan-Mehrfachschichten mit verbesserter Homogenitat. 
[0002] In den letzten Jahren haben in der Analytik Mikrotechniken immer mehr an Bedeutung gewonnen und es sind 
s zahlreiche Festphasensysteme auf der Grundlage von sich selbst organisierenden Monoschichten (engi. "self-assem- 
bled monolayers?, "SAMs") aus bifunktionellen Molekulen (engl. "Linke?) entwickelt worden, uber die spezifisch Pro- 
benmolekule an die Oberflache des festen Tragers gekoppeit bzw. konjugiert werden, an der dann auch der Nachweis 
mit Hilfe von geeigneten Markierungen (beispielsweise radioaktiv, gefarbt, fluoreszierend) erfolgt. 
[0003] Fur diese Systeme hat sich in Anaiogie zu den eiektronischen Mikro-Chips die Bezeichnung Sensor-Chips 
10 eingeburgert. im Falle der Konjugation von biologischen Molekulen (sog. "Biokonjugation") an solche Sensor-Chips, 
beispielsweise Oligonucleotiden oder Antikdrpern, sprichtman auch von Bio-Chips. Die Kopplung an die Tragerober- 
flache kann direkt oder indirekt erfolgen. Ein Beispiel fur eine indirekte Kopplung ist die Kopplung einer nachzuwei- 
senden Nucleinsauresequenz durch Hybridisierung an ein immobilisiertes, komplernentares Oligonucleotid als Sonde. 
• In diesem Fall hat die Verwendung der Sonde noch den Vorteil der naturlichen Spezifitat der Wechseiwirkung biologi- 
es scher Makromolekule. 

[0004] Typischerweise werden zur Herstellung von Sensor-Chips Oberflachen aus Metall- bzw. Halbmetalloxiden, 
wie z.B. Aluminiumoxid, Quarzglas, Glas, in eine Losung von bifunktionellen Molekulen (sog. "Linker"), die beispiels- 
weise eine Halogensilan- (z.B. Chiorsilan-) oder Alkoxysilangruppe zur Kopplung an dieTrageroberflache aufweisen, 
getaucht, so daB sich eine sich selbst organisierende Monoschicht (SAM) bildet. Diese weist in diesem Fall eine Dicke 

20 von wenigen Angstrom aus. Die Kopplung der Linker an die Proben- oder Sondenmolekule erfolgt uber eine geetgnete 
weitere funktionelie Gruppe, beispielsweise eine Amino- oder Epoxygruppe. Geeignete bifunktionelle Linker fur die 
Kopplung einer Vielzahl von Proben- oder Sonden-Molekiilen, insbesondere auch biologischen Ursprungs, an eine 
Vielzahl von Trageroberflachen sind dem Fachmann gut bekannt, vgl. beispielsweise "Bioconjugate Techniques" von 
G. T. Hermanson, Academic Press 1996. 

25 [0005] Eine homogene und chemisch resistente Beschichtung laBt sich mit diesem Verfahren aber nur sehr schwer 
erzielen. Monofunktionelie Silane, die sich fur feste Trager mit Metalloxid- oder Halbmetalloxidoberflachen elgnen, z, 
B. Monochlorsilane wie Aminopropylmonochlorsiian, ergeben zwarechte Monolagen, lassen sich aberbereits durch 
heiBes Wasser von der Oberflache abspalten. Trifunktionelle Silane, wie z.B. AminopropyJtriethoxysilan, bilden bereits 
in der Losung Netzwerke aus, die dann zu einer inhomogenen Beschichtung der Trageroberfiache aus Silanen fuhren. 

30 Eine homogene Beschichtung ergibt sich somit nicht, was GualitatselnbuBen zur Folge hat. Hinzu kommen auch noch 
Chargenunterschiede innerhaib einer Chip-Serie. 

[0006] Ein weiterer Nachteil dieses Verfahrens bei der praktischen Anwendung ist die relativ lange Inkubationzeit in 
der Silanlosung. Fur eine effiziente Beschichtung sind oftmals Silanisierungszeiten von ca. zwei Stunden erforderlich. 
[0007] Aufgabe der Erfindung ist, ausgehend von diesem Stand der Technik, die Bereitsteilung eines Sensor-Chips 
35 mit einer homogenen Beschichtung auf Basis eines Silan-Linkers sowie die Angabe eines Verfahrens, mit dem diese 
rasch und reproduzierbar herstellbar ist. 

[0008] Die Erfindung beruht auf der Erkenntnis, daB die herkommiichen Silan-Monoschichten durch Polysiloxan- 
Mehrfachschichten ersetzbarsind, die sich mit an sich bekannten Beschichtungsverfahren sehr homogen und vor alien 
Dingen rasch herstellen lassen. 
40 [0009] Die Erfindung betrifft somit gemaB Patentanspruch 1 einen Sensor-Chip, auf dessen Metalloxid- oder Halb- 
metalloxidoberflache durch Aufschleudern, Rakeln (Aufbringen mit dem Streichmesser), Aufspruhen, Aufstreichen 
(Lackieren) oder Eintauchen eine homogene Polysiloxan-Mehrfachschicht aufgebracht ist. 

[0010] Die erfindungsgemaBen Sensor-Chips zeichnen sich durch eine bessere Homogenitat der Polysiloxan-Mehr- 
fachschicht und somit eine bessere Reproduzierbarkeit und Verarbeitbarkeit aus. Dadurch verbessert sich auch deut- 
45 |jch die Reproduzierbarkeit der Sensoreigenschaften . Ferner Ist der Durchsatz hoher, und das " Altern" der Losung des 
bifunktionellen Silans stellt kein Problem mehr dar. 

[0011] Ein weiterer Aspekt der Erfindung ist eine Vorrichtung bzw. ein Halter, mit der/dem parallel eine Vielzahl von 
Tragern fur den spateren Sensor-Chip mit homogen Polysiloxan-Mehrfachschichten versehen werden kann. 
[0012] Vorteilhafte und/oder bevorzugte Ausfuhrungsformen der Erfindung sind Gegenstand der Unteranspruche. 

so [0013] Eine bevorzugte Ausfuhrungsform der Erfindung betrifft einen Sensor-Chip, auf dessen Metalloxid- oder Halb- 
metalloxidoberflache eine homogene Polysiloxan-Mehrfachschicht aufgebracht ist, die erhaitlich ist, indem der Sen- 
sor-Chip in eine Losung eines bifunktionellen Silans in einem Losungsmittel mit einer Siedetemperatur im Bereich von 
50 bis 150°C, vorzugsweise 60 bis 90°, beispielsweise Ethanol, Chloroform oder Toluol, mit einer Konzentration im 
Bereich von 0,1 bis 50 Gew.-%, beispielsweise 0,5 bis 40 Gew.-%, vorzugsweise 1,0 bis 30 Gew.-% oder 2 bis 25 

55 Gew.-% oder 3 bis 20 Gew.-% oder 5 bis 1 5 Gew.- %, bei einer Temperatur von 20 bis 1 00°C t vorzugsweise Raum- 
temperatur, eingetaucht und dann mit einer Geschwindigkeit im Bereich von 0,1 bis 10 mm/s, beispielsweise 0,5 bis 
8 mm oder 1 bis 5 mm oder 2 bis 3 mm, wieder herausgezogen wird, worauf die Schicht aus dem bifunktionellen Silan 
unter Bildung der Polysiloxan-Mehrfachschichten auf der Oberflache des Sensor-Chips durch Vernetzen fixiert wird. 
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[0014] Bei dieser Ausfuhrungsfomn spielers weder die Eintauchtiefe noch die Eintauchgeschwindigkeit oder die Ver- 
weildauer eine Rolle. 

[0015] Irn foigenden wird die Erfindung ohne Beschrankung unter Bezugnahme auf konkrete Ausfuhrungsformen 
und Beispiele detaillierter erlautert. 

5 [0016] Die Oberfiache des erfindungsgemaBen Sensor-Chips kann aus einern beliebigen Metalloxid oder Halbme- 
talloxid oder einem anderen Trager bestehen, das/der mit Siiangruppen unter Bildung von kovalenten Bindungen rea- 
giert. Beispielsweise kann es sich um Al 2 0 3 - oder Si0 2 -haltige Oberflachen handeln, z.B. urn Glas oder Quarzglas 
("fused silica"). Eine Si0 2 -haltige Oberfiache kann auch hergestellt werden, indem eine Schicht aus hochdispersem 
Siliciumdioxid ("fumed silica") auf einen beliebigen festen Trager auf gebracht oder Schichten aus SiO x auf einen festen 

10 Trager aufgedampft oder gesputtert werden. 

[0017] Das verwendete bifunktionelie Silan unterliegt keinen besonderen Beschrankungen, sofern es unter Biidung 
von Polysiloxanen vernetzt werden kann. In Frage kommen alle Silane, die am Siiiciumatom ein(e), zwei oder drei 
hydrolyslerbare(s) Atom(e) oder Gruppe(n) aufweisen, beispielsweise Halogenatome, C r C 4 -Alkoxy-, C r C 4 -Acyloxy~ 
oder Aminogruppen. 

is [0018] Die zweite funktionelle Gruppe des bifunktionellen Silans unterliegt ebenfalls keinen besonderen Beschran- 
kungen und wird nach MaBgabe des zu immobilisierenden Proben- oder Sondenmolekuls gewahlt Beispiele sind zu 
nucleophilen Substitutionsreaktionen, nucleophilen Additionsreaktionen, Diels-Alder-Reaktionen oder radikalischen 
Substitutionsreaktionen fahige reaktive Gruppen. Konkrete Beispiele sind reaktive Doppelbindungen, Diengruppen, 
dienophile Gruppen, Epoxy-, Aldehyd- Hydroxy-, Carbonsaure-, Aktivester-, Amino, Disulfid-, Thiol-, Aziridin-, Aziac- 

20 ton-, Isocyanat-, Isothiocyanat-, Azidgruppen und reaktive Austrittsgruppen. 

[0019] Konkret kann zum Beispiel Isocyanopropyltrimethoxysilan oder Glycidoxypropyltrimethoxysiian auf einen 
Glastrager auf gebracht werden. 

[0020] Zur homogenen Beschichtung der Oberfiache des Sensor-Chips mit dem bifunktionellen Silan kommt bei- 
spielsweise dieTauchbeschichtung in Frage, dieseit langem in der Elektronikindustrie angewendet wird, um z.B. Chip- 

25 Wafer oder Festplattenmedien schnell mit hoher Prazision zu beschichten. Es kommen aber auch andere Verfahren 
in Frage, die eine homogene Beschichtung gewahrleisten. Beispielsweise kann die Beschichtung auch durch Auf- 
schleudern, Rakeln (Aufbringen mit dem Streichmesser), Aufspruhen oder Aufstreichen (Lackieren) erfolgen. Die 
Tauchbeschichtung wird erfindungsgemaB besonders bevorzugt, well die Schichtdicke (im Prinzip beliebig, z.B, einige 
1 00 A) einfach uber die Konzentration des bifunktionellen Silans das verwendete Losungsmittel, die Temperatur und 

30 die Tauchgeschwindigkeit eingestellt werden kann. Durch Beimischung von Prapolymeren als Viskositatserhoher kann 
die Viskositat der Losung auf einen geeigneten Wert eingestellt werden, z.B. kann ein Polydimethylsiioxan mit geeig- 
neten kondensierbaren Gruppen, beispielsweise Silanolgruppen, Chlorsylylgruppen oder Alkoxysilyigruppen, verwen- 
det werden. 

[0021] Das Losungsmittel fur die bifunktionellen Silane unterliegt keinen besonderen Beschrankungen, sofern es 
35 schnell genug verdampfbar ist. Beispielsweise eignet sich Chloroform, Ethanol oder Toluol. 

[0022] Die Tauchbeschichtung eines Tragers kann in 5 Minuten erfolgen. Zum Vergleich dauert die Beschichtung 
unter Bildung von SAMs nach den Verfahren des Standes der Technik ca. 2h. 

[0023] Ein weiterer Vorteil ist, daB die Tauchbeschichtung in hohem Grade im Parallelbetrieb erfolgen kann. Bei- 
spielsweise kann ein einfacher Halter zum Eintauchen verwendet werden, bei dem sich z.B. 30 handelsubliche Ob- 

40 jekttrager (feste Phase des spateren Sensor-Chips) in beispielsweise zwei Reihen mit derschmalen Oberseite bzw. 
Griff-Flache in entsprechend vieien Halteschlitzen befinden. Diese Halteschlitze sind der Breite (der schmalen Ober- 
seite) und Dicke der Objekttrager angepaBt und konnen auBerdem auf einer oder beiden schmalen Seiten eine Ein- 
richtung zum Fixieren des Objekttragers in dem Halteschlitz aufweisen, beispielsweise eine gefederte Metallkugel, mit 
der der Objekttrager angepresst wird. Die Eintauchtiefe betragt zum Beispiel 60 mm. 

45 [0024] Mit diesem Halter lassen sich z.B. 30 Trager gleichzeltig tauchbeschichten. Die sonst ublichen Waschschritte 
sind unnotig und auch das Trockenblasen der Trager entfallt. 

[0025] Da keine Kontaktflachen (auBer der Griff-Flache der Objekttrager) vorhanden sind, kann die Flussigkeit beim 
Herausziehen ohne die Bildung von Tropfen/"Nasen", welche die Homogenitat der Beschichtung storen konnten, ab- 
laufen. Dadurch wird der Silanisierungsprozess nicht nur verbessert, sondern auch beschleunigt. 
so [0026] Nach der Aufbringung wird die Schicht aus dem bifunktionellen Silan unter Bildung der Polysiloxan-Mehr- 
fachschichten auf der Oberfiache des Sensor-Chips fixiert (durch Vernetzung), beispielsweise indem sie Luftfeuchtig- 
keit ausgesetztwird. Gegebenenfails kann zusatzlich imTrockensch rank bei erhohterLuftfeuchtigkeiterwarmt werden, 
z.B. bei 120°C. 

[0027] Die folgende Tabelle zeigt einen Vergleich zwischen einem herkommlicherweise und dem erfindungsgemaB 
55 angewendeten Verfahren (Silanisierung von 150 Objekttragern). 
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Aktivieren 


Silanisieren 


Spulen/ Trockenbiasen 


Fixieren der Silanschicht 


Herkommlich 


2h 


2h 


2h 


2h bei 120°C 


Erfindung 


entfallt 


5 min 


entfallt 


2h bei 120°C 



[0028] Es folgt ein Ausfuhrungsbeispiel: 

[0029] In den oben beschriebenen Halter wurden 30 Glasobjektrager (als spatere Sensor-Chips) mrt der Griff-Flache 
(schmale Oberseite) nach oben sauber eingespannt Die Objekttrager wurden in 500 m! heiBe Hellmanex<§>-L6sung 
(Detergenzlosung zum Reinigen von Fa. Helima) eingetaucht (10 min) und anschlieSend 3x2 Minuten in mit einer 
Millipore®-Anlage entionisiertem Wasser gewassert und dann 3 Minuten in Ethanol gebadet. AnschlleBend wurden 
die Objekttrager getrocknet (Trokkenschrank) oder direkt in 1 Gew.-% Glycidoxypropyltrimethoxysilan-Losung (Toluol 
als Losungsmittel) getaucht. Die Eintauchgeschwindigkeit betrug 2,5 mm/s und die Herausziehgeschwindigkeit 0,5 
rnm/s. Nach den Herausziehen konnen die Objekttrager direkt im Trockenschrank bei 120 °C fixiert werden. 



Patentanspruche 

1 . Sensor-Chip, mit einerTrageroberf lache aus Metalloxid- oder Halbmetalloxid, auf die du rch Aufschleudern, Rakeln , 
20 Aufspruhen, Aufstreichen oder Eintauchen eine homogene Polysiloxan-Mehrfachschicht aufgebracht ist 

2. Sensor-Chip nach Anspruch 1 mit einerTrageroberf lache aus Metalloxid oder Halbmetalloxid, auf die eine homo- 
gene Polysiloxan-Mehrfachschicht aufgebracht ist, die erhaltlich ist, indem der Sensor-Chip in eine Losung eines 
bifunktionellen Silans in einem Losungsmittel mit einer Siedetemperatur im Bereich von 50 bis 150°C mit einer 
Konzentration im Bereich von 0,1 bis 50 Gew.-% bei einer Temperatur von 20 bis 100°C eingetaucht und dann 

, mit einer Geschwindigkeit im Bereich von 0,1 bis 10 mm/s wieder herausgezogen wird, worauf die Schicht aus 
dem bifunktionellen Silan unter Bildung der Polysiloxan-Mehrfachschichten auf der Oberflache des Sensor-Chips 
durch Vernetzen fixiert wird. 



30 



40 



55 



Sensor-Chip nach Anspruch 1 oder 2, wobei es sich bei der Trageroberf lache aus Metalloxid oder Halbmetalloxid 
urn eine Al 2 0 3 - oder Si0 2 -haltige Oberflache handelt. 



4. Sensor-Chip nach Anspruch 3, wobei die Si0 2 -haltige Trageroberf lache Glas oder Quarzglas oder eine Schicht 
aus hochdispersem Siliciumdioxid auf einen beliebigen festen Trager aufgebracht oder Schichten aus SiO x auf 

35 einen festen Trager aufgedampft oder gesputtert umfaBt. 

5. Sensor-Chip nach einem der vorstehenden Anspruche, wobei das bifunktionelle Silan am Siliciumatom ein(e), 
zwei oder drei hydrolysierbare(s) Atom(e) oder Gruppe(n) aufweist. 



6. Sensor-Chip nach Anspruch 5, wobei die hydrolysierbaren Atome oder Gruppen Halogenatome, C r C 4 -Alkoxy-, 
C,-C 4 -Acyloxy~ oder Aminogruppen umfassen. 



7. Sensor-Chip nach einem der vorstehenden Anspruche, wobei die zweite funktionelie Gruppe des bifunktionellen 
Silans nucleophile Substitutionsreaktionen, nucleophile Additionsreaktionen, Diels-Alder-Reaktionen oder radika- 

45 lische Substitutionsreaktionen eingehen kann. 

8. Sensor-Chip nach Anspruch 7, wobei es sich bei der zweiten funktionellen Gruppe des bifunktionellen Silans urn 
eine reaktive Doppelbindung, Diengruppe, dienophile Gruppe, Epoxy- , Aldehyd-, Hydroxy-, Carbonsaure-, Akti- 
vester-, Amino, Disulfid-, Thiol-, Aziridin-, Azlacton-, Isocyanat-, Isothiocyanat-, Azidgruppe oder reaktive Austritts- 
gruppe handelt. 

9. Vorrichtung zum Beschichten der Trageroberf lachen der Sensor-Chips nach einem der vorstehenden Anspruche 
durch Eintauchen, die einen Halter mit einer Vielzahl von pa!3genauen Schlitzen zur Aufnahme einer Vielzahl von 
entsprechend dimensionierten Tragern aufweist 



10. Vorrichtung nach Anspruch 9, wobei die paf3genauen Schlitze so bemessen sind, daB Objekttrager mit der schma- 
len Oberseite aufgenommen werden konnen. 
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1 1 . Vorrichtung nach Anspruch 9 oder 1 0, wobei die Schlitze zur Aufnahme derTrager auBerdem auf einer oder beiden 
schmalen Seiten eine Einrichtung zum Fixieren derTrager in den Halteschiitzen aufweisen. 

12. Vorrichtung nach Anspruch 11, wobei es sich bei der Einrichtung zum Fixieren um eine gefederte Metalikuge! 
5 handeit, mit der die Trager in den Schlitzen angepresst werden. 

I . Sensor-Chip mit einer Trageroberfiache aus Metailoxid oder Haibmetalioxid, auf die eine homogene Polysiloxan- 
Mehrfachschicht aufgebracht ist, die erhaltlich 1st, indem der Sensor-Chip in eine Losung eines bifunktionelien 
Silans in einem Losungsmittel mit einer Siedetemperatur im Bereich von 50 bis 150°C mit einer Konzentration im 

10 Bereich von 0,1 bis 50 Gew.-% bei einer Temperatur von 20 bis 1 00°C eingetaucht und dann mit einer Geschwin- 

digkeit im Bereich von 0,1 bis 10 mm/s wieder herausgezogen wird, worauf die Schicht aus dem bifunktionelien 
Silan unter Bildung der Polysiioxan-Mehrfachschichten auf der Oberflache des Sensor-Chips durch Vernetzen 
fixiert wird. 

is 2. Sensor-Chip nach Anspruch 1 , wobei es sich bei der Trageroberfiache aus Metailoxid oder Haibmetalioxid um 
eine Al 2 0 3 -oder Si0 2 -haitige Oberflache handeit. 

3. Sensor-Chip nach Anspruch 2, wobei die Si0 2 -haltige Trageroberfiache Glas oder Quarzglas oder eine Schicht 
aus hochdispersem Siliciumdioxid auf einen beliebigen festen Trager aufgebracht oder Schichten aus SiO x auf 

20 einen festen Trager aufgedarnpft oder gesputtert umfaBt. 

4. Sensor-Chip nach einem der vorstehenden Anspriiche, wobei das bifunktionelle Silan am Siliciumatom ein(e), 
zwei oder drei hydrolysierbare(s) Atom(e) oder Gruppe(n) aufweist. 

25 5. Sensor-Chip nach Anspruch 4, wobei die hydrolysierbaren Atome oder Gruppen Halogenatome, C-pC^AIkoxy-, 
C 1 -C 4 -Acyloxy- oder Aminogruppen umfassen. 

6. Sensor-Chip nach einem der vorstehenden Anspruche, wobei die zweite funktioneile Gruppe des bifunktionelien 
Silans nucleophile Substitutionsreaktionen, nucleophile Additionsreaktionen, Diels-Alder-Reaktionen oder radika- 

30 lische Substitutionsreaktionen eingehen kann. 

7. Sensor-Chip nach Anspruch 6, wobei es sich bei der zweiten funktionellen Gruppe des bifunktionelien Silans um 
eine reaktive Doppeibindung, Diengruppe, dienophile Gruppe, Epoxy-, Aldehyd-, Hydroxy-, Carbonsaure-, Akti- 
vester-, Amino-, Disulfid-, Thiol-, Aziridin-, Azlacton-, isocyanat-, Isothiocyanat- Azidgruppe oder reaktive Aus- 

35 trittsgruppe handeit 

8. Vorrichtung zum Beschichten der Trageroberflachen der Sensor-Chips nach einem der vorstehenden Anspruche 
durch Eintauchen, die einen Halter mit einer Vielzahl von paBgenauen Schlitzen zur Aufnahme einer Vielzahl von 
entsprechend dimensionierten Tragern aufweist. 

40 

9. Vorrichtung nach Anspruch 8, wobei die paBgenauen Schlitze so bemessen sind, daB Objekttrager mit der schma- 
len Oberseite aufgenommen werden konnen. 

10. Vorrichtung nach Anspruch 8 oder 9, wobei die Schlitze zur Aufnahme der Trager auBerdem auf einer oder beiden 
45 schmalen Seiten eine Einrichtung zum Fixieren derTrager in den Halteschiitzen aufweisen. 

II. Vorrichtung nach Anspruch 10, wobei es sich bei der Einrichtung zum Fixieren um eine gefederte Metallkugel 
handeit, mit der die Trager in den Schlitzen angepresst werden. 

50 
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